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В течение последних десятилетий в медицине ин
тенсивно развивается так называемое «метаболическое»
направление, ставящее своей целью теоретический и
прикладной анализ роли обменных процессов в разви
тии многих критических состояний, возникающих на
фоне гипоксии. Как известно, при нормальном обеспече
нии кислородом все питательные вещества подвергают
ся ряду метаболических превращений, в ходе которых
образуется энергия, необходимая для работы всех функ
циональных систем организма. Из глюкозы образуется
пировиноградная кислота, высвобождаются окисли
тельные эквиваленты (НАДН), которые переносятся в
матрикс митохондрий и далее включаются в цикл три
карбоновых кислот или цикл Кребса [1]. Митохондрии
During the last decades, the socalled «metabolic»
field is intensively developing in medicine. Its objective is
theoretical and practical analysis of the role of metabolic
processes in the development and maintaining of numer
ous critical conditions associated with hypoxia. In case of
normal oxygen supply, all nutrients are subjected to sever
al metabolic transformations resulted in energy production
(ATP) required for the functioning of body systems.
Pyruvic acid is formed from glucose, the oxidative equiva
lents (NADH) are released, which are transferred to the
mitochondrial matrix and included in the tricarboxylic
acid (Krebs) cycle. Mitochondria represent the «power
plants» of cells. Energy production depends on three inter
related pathways: glycolysis in the cytoplasm, the Krebs
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The literature review reflects the present view of pathological mechanisms for mitochondrial dysfunction in hypoxia
during critical conditions. It notes the role of succinates in the development of mitochondrial dysfunction, further organ
disorders, and multiple organ dysfunctions in different diseases during emergency hypoxia adaptation only due to the
mobilization of energy resources: their centralization, intensified carbohydrate, fat, and protein catabolism, as well as
to suppressed anabolic processes in tissues. The mechanism of emergency adaptation to hypoxia during critical condi
tions develops with a characteristic decrease in the amount of succinate (as a substrate for the enzyme), which enables
the correction of its deficiency with the promising increase of oxygen consumption, the activation of aerobic oxygena
tion processes, and the reduction of intracellular aerobic metabolic processes. Key words: critical conditions, mito
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— «электростанции» клеток. Выработка энергии зависит
от трех взаимосвязанных путей: гликолиза в цитоплаз
ме, цикла Кребса и цепи транспорта электронов в мито
хондриях. Таким образом, основные реакции биотранс
формации питательных веществ, при которых
образуется энергия, замыкаются на цикле Кребса или
аэробном гликолизе, который тесно связан с окисли
тельным фосфорилированием — самым эффективным
способом синтеза АТФ, в результате которого компонен
ты дыхательной цепи осуществляют перенос электро
нов. Это постоянно действующий и наиболее эффектив
ный путь энергообразования в клетках всех типов.
Сукцинат натрия (янтарная кислота) в организме
тесно связан с «производством» энергии, необходимой
для обеспечения жизнедеятельности, так как она явля
ется продуктом пятой и субстратом шестой реакции в
цикле Кребса. В фундаментальной работе Н. А. Кребса
«Обзор преобразования энергии в живой материи» от
мечено, что окисление сукцината является необходи
мым условием каталитического действия любой дру
гой из карбоновых кислот [1]. Мощность системы
энергопродукции, замыкающейся на янтарной кислоте,
в сотни раз превосходит все другие системы энергооб
разования организма [1]. 
Работами Кребса в 50е годы прошлого века было
доказано, что конечной точкой приложения молекулы
кислорода является митохондриальная цепь переноса
электронов, где O2 выступает в роли субстрата терми
нального фермента — цитохромоксидазы. Таким обра
зом, митохондрии, как АТФпродуцирующая клеточ
ная органелла, являются основным местом развития
гипоксического каскада биохимических процессов,
приводящих к гибели клетки [2]. 
Однако, в 50х годах было обнаружено явление,
названное «гипоксическим парадоксом». Суть его за
ключается в том, что нарушения энергетического обме
на начинаются гораздо раньше, чем на уровне тканей
достигается критическая концентрация кислорода,
приводящая к снижению его потребления, то есть за
долго до уменьшения активности цитохромоксидазы
[3, 4]. Этот факт дал основание предположить, что есть
иные, нежели цитохромоксидаза, лимитирующие уча
стки аэробного образования энергии при гипоксии. Но
в силу традиционных представлений о ее ведущей роли
в регуляции данного процесса, «гипоксический пара
докс» не мог быть объяснен в то время.
В дальнейшем было выяснено, что биохимичес
ким эквивалентом гипоксии является изменение кон
центрации субстратов в основных метаболических пу
тях клеток, а снижение энергопродукции в них
является следствием нарушения фосфорилирующих
процессов и химического синтеза энергии [5]. Это клю
чевая биохимическая «поломка», которая приводит к
замедлению не только митохондриального синтеза
АТФ, но и к расстройству всего обмена веществ в орга
нелле в целом, что и включает в себя понятие «мито
хондриальная дисфункция». АТФ создается в мито
хондрии с помощью гликолиза в процессе
cycle, and mitochondrial electron transport chain. Thus,
the basic nutrient biotransformation reactions, which
result in energy production, converge in the Krebs cycle or
aerobic glycolysis which is closely associated with oxida
tive phosphorylation, i.e. the most effective way for ATP
synthesis, as a result of which the respiratory chain com
ponents catalyze the electron transfer. This is the perma
nently acting and the most effective pathway for energy
production in the cells of all types. 
In the body, sodium succinate (succinic acid) is
closely associated with the «production» of energy
required for the vital activity, since it is the product of the
fifth reaction and the substrate of the sixth reaction in the
Krebs cycle. In the fundamental work «Review of Energy
Transformation in the Living Matter», it is noted that suc
cinate oxidation is a necessary condition for the catalytic
effect of any other carboxylic acid. The power of the suc
cinic acidbased energy production system is hundreds of
times higher than the power of all other energy production
systems [1]. 
In the 50s of the last century, Krebs's works proved
that the mitochondrial electron transfer chain was the final
point for utilization of the oxygen molecule; in this chain,
O2 plays the role of the substrate for the terminal enzyme,
cytochrome oxidase. Thus, the mitochondria, as the ATP
producing cellular organelle, are the basic area for the
development of the hypoxic cascade of biochemical
processes resulting in the cell death [2]. 
However, in the 1950s, a phenomenon called
«hypoxic paradox» was discovered. Its essence consists in
the fact that energy metabolism disturbances start much
earlier than the critical oxygen concentration is reached at
the tissue level, which results in lowered oxygen consump
tion prior to shock development and decreasing the
cytochrome oxidase activity [3, 4]. This fact suggested that
there were limiting elements in aerobic energy production
in hypoxia, other than cytochrome oxidase. However, the
«hypoxic paradox» could not be explained at that time
because of traditional concepts of its leading role in the
regulation of this process.
Later, it was found that the change in the substrate
concentration in the basic cellular metabolic paths was
the biochemical equivalent of hypoxia, and the lowered
energy production in cells was associated with disturbed
phosphorylation processes and chemical energy syntheses
[5]. This is the key biochemical «breakage» which results
in slowing down not only the mitochondrial ATP synthe
sis, but also in disturbance of the organelle metabolism
that corresponds to the concept of «mitochondrial dys
function». ATP is produced in the mitochondrion via gly
colysis in the process of oxidative phosphorylation and
due to electron transfer from the Krebs cycle along the
electron transport chain through NADH and FADH2. The
chain (Fig. 1) consists of four enzyme complexes (com
plexes I—IV) and two transporters (ubiquinone and
cytochrome C). While electrons move down along the
chain, protons are pumped over on the internal mitochon
drial membrane thereby generating the electric potential.
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окислительного фосфорилирования и осуществляется
за счет переноса электронов из цикла Кребса по цепи
транспорта электронов через NADH и FADH2. Цепь
(рис. 1) состоит из четырех ферментных комплексов
(комплексы I—IV) и двух транспортеров (убихинон и
цитохром с). В то время как электроны перемещаются
«вниз» по цепочке, протоны перекачиваются по внут
ренней митохондриальной мембране, создавая элект
рический потенциал. Этот «хемиосмотическая гради
ент» предоставляет энергию для АТФсинтазы в
комплекс V. АТФ не синтезируется вне цикла Кребса.
АТФ не синтезируется без кислорода. Кислород не ус
ваивается без энергетического эквивалента. Это еди
ный жизненный цикл [1]. 
Таким образом, субстрат для передачи электро
нов и последующей выработки АТФ синтезируется в
основном из глюкозы (через гликолиз) или βокисле
ния жиров через цикл Кребса и при участии сукцината
натрия в электронтранспортной цепи [1]. 
Однако неполное восстановление кислорода (ми
тохондрии используют приблизительно 98% общего
объема потребляемого кислорода) способствует увели
чению производства супероксидного радикала (в основ
ном комплексом III, но также комплексом I). И чем
больше задолженность кислорода для клетки, тем боль
This «chemiosmotic gradient» provides energy for ATP
synthase in complex V. ATP is not synthesized outside the
Krebs cycle and is not synthesized without oxygen.
Oxygen will not be consumed without the energy equiva
lent. This is a single life cycle [1]. 
Thus, the substrate for the electron transfer and sub
sequent ATP production is derived, mainly, from glucose
(via glycolysis) or as a result of βoxidation of fats via the
Krebs cycle and with involvement of sodium succinate in
the electron transport chain [1]. 
However, incomplete reduction of oxygen (mito
chondria use approximately 98% of the total volume of
consumed oxygen) favors increased superoxide radical
production (mainly, by complex III, but also by complex I).
Besides, the higher the need of the cell in oxygen, the high
er the production of active oxygen by mitochondria and
the higher the involvement of antioxidants (e.g., superox
ide dismutase, glutathione) required to protect mitochon
dria from damages caused by reactive oxygen species [6].
This results in the development of antioxidant insufficien
cy of own mitochondrial enzymes.
As of today, it has been found that emergency adap
tation (which lasts from several hours to several days) to
hypoxia takes place only due to energy resource mobiliza
tion: their centralization, carbohydrate, fat and protein
Рис. 1. Источники производства АТФ. 
Fig. 1. Sources of ATP production. 
Adapted from: Singer M. The role of mitochondrial dysfunction in sepsisinduced multiorgan failure. Virulence. 2014; 5 (1):
66—72. doi: 10.4161/viru.26907. Epub 2013 Nov 1.
Note (примечание): glucose — глюкоза; pyruvate — пируват; lactate — лактат; acetyl CoA — ацетил КОА; electron transport chain —
электронтранспортная цепь; mitochondrion — митохондрия; cytoplasm — цитоплазма; free fatty — свободные жирные кислоты;
Krebs cycle — цикл Кребса; ATP synthase — АТФсинтаза; ADP (adenosine diphosphate) — АДФ (аденозин дифосфат);  ATP (adeno
sine trephosphate) — АТФ (аденозин трифосфат).
ше активных форм кислорода продуцируют митохонд
рии, что требует участия антиоксидантов (например,
супероксиддисмутазы, глутатиона) для защиты от по
вреждений, вызванных активными формами кислорода
(АФК) [6]. Так формируется антиоксидантная недоста
точность собственных митохондриальных ферментов.
На сегодняшний день установлено, что реализа
ция срочной адаптации (которая длится от нескольких
часов до нескольких суток) к гипоксии осуществляют
ся только за счет мобилизации энергоресурсов: их цен
трализации, интенсификации катаболизма углеводов,
жиров и белков, а также подавления анаболических
процессов в тканях [7]. Однако, при тяжелом шоке эти
процессы не могут в полной мере компенсировать сни
жение общей энергопродукции и теплопродукции, что
влечет за собой развитие гипотермии как «последнего
защитного механизма» [8]. Раньше считали, что аэроб
ный синтез энергии является мишенью для гипоксии
за счет кинетических особенностей цитохромоксидазы
(ЦХО), т.е. причина энергодефицита кроется в терми
нальном звене дыхательной цепи [4]. Но сегодня уже
доказано, что «…причиной снижения синтеза энергии
при гипоксии являются изменения активности мито
хондриальных ферментов на субстратном (II) участке
дыхательной цепи, где ведущую роль играет HIF1 (ги
поксия — индуцированный фактор), синтез которого
начинается по сигналу от сукцинатзависимого рецеп
тора GPR91» [8—10]. По мнению Л. Д. Лукьяновой
«ключевым моментом в развитии гипоксии всегда яв
ляется нарушение субстратного звена в дыхательной
цепи митохондрий, а именно дефицит сукцината» [7]. 
В конце XX столетия работами F. N. Gellerich
(1999) было подтверждено мнение о том, что в септиче
ских органах биоэнергетический провал вызван не из
за недостаточного снабжения кислородом, а нарушени
ями функций митохондрий, в которых кислород
используется для синтеза энергии. Чтобы ответить на
вопрос какие же ферменты энергетического обмена яв
ляются ключевыми и имеют преимущество в развитии
митохондриальной дисфункции миокарда у экспери
ментальных животных в условиях сепсиса, авторы ис
пользовали модель сепсиса у бабуинов, которым под
общим наркозом внутрибрюшинно вводили взвесь
Escherichia coli. После развития септического шока ис
следовали нарушение глутамат и сукцинатзависимых
митохондриальных дыхательных контрольных соотно
шений (RCR) в печени [11]. В более поздних работах
отмечено, что выработка АТФ была нарушена только
при сукцинатзависимом дыхании, то есть на субстрат
ном (II) участке дыхательной цепи [12]. Аналогичное
мнение и перспективы использования сукцината отра
жены в работе J. L. Vincent et al. (2000) [13] в публика
ции T. M. Zhang (1997), где отмечено, что применение
раствора янтарной кислоты, возможно, представляет
собой новый подход в лечении эндотоксемии и орган
ной недостаточности [14]. 
В экспериментальных работах А. Rudiger, M. Singer,
(2004, 2007, 2013) отмечено, что у животных с тяжелым
catabolism intensification, and anabolic process inhibition
in tissues [7]. For example, in severe shock, these process
es cannot compensate in full the decrease in the total ener
gy production and thermogenesis that leads to the devel
opment of hypothermia as a last protective mechanism
[8]. It was believed that aerobic energy synthesis was a
target for hypoxia due to kinetic features of cytochrome
oxidase (CChO), i.e. the cause for energy deficit lies in the
terminal link of the respiratory chain [4]. However, as of
today, it has been already proven that «…the cause for the
lowered energy synthesis in hypoxia consists in the
changed activity of mitochondrial enzymes in the sub
strate (II) segment of the respiratory chain where the
leading role is played by HIF1 (hypoxiainduced factor),
the synthesis of which is induced by succinatedependent
receptor GPR91» [8—10]. According to L.D. Lukyanova,
an authoritative researcher in the field of hypoxia, «the
key point in the development of hypoxia always consists
in disturbed substrate stage in the mitochondrial respira
tory chain, namely in succinate deficit» [7] that supports
the function of the respiratory chain II segment. 
At the end of the XX century, the studies performed
by F. N. Gellerich (1999) confirmed the opinion that bioen
ergy collapse in septic organs was caused not by insufficient
oxygen supply, but by disturbed function of mitochondria
where oxygen was consumed for energy synthesis.
Therefore, the objective of the above study was to identify
the key enzymes of the energy metabolism in the develop
ment of mitochondrial dysfunction in the myocardium of
experimental animals with sepsis. To answer this question,
the authors used a model of sepsis in baboons, which
received an intraperitoneal injection of Escherichia coli
suspension under general anesthesia. Disturbances in gluta
mate and succinatedependent mitochondrial respiratory
control ratios (RCR) in the liver were studied after the
development of septic shock [11]. In the later reports the
authors also note that the maximum ATP production was
disturbed only in the succinatedependent respiration, i.e.
in the substrate (II) respiratory chain segment [12]. Similar
opinions and perspectives for use of succinate were present
ed in the report of J. L. Vincent et al. (2000) [13] and in the
article by T. M. Zhang (1997) demonstrated that succinic
acid solution could be a new therapeutic method for the
treatment of endotoxemia and organ failure [14]. 
The experimental studies performed by А. Rudiger
and M. Singer (2004, 2007, 2013) showed that mitochon
drial oxygen consumption in the muscular tissue was
anomalously low in the presence of glutamate in combina
tion with malate in the animals with severe sepsis in com
parison with the group with mild sepsis and the control
group (p<0.01). However, the addition of succinate result
ed in increased mitochondrial respiration in all animal
groups, especially in the group with severe sepsis [15—17].
However, in this case, such situation was typical not only
for sepsis. According to W. I. Sivitz (2011), the combina
tion of melatonin and succinate in the therapeutic program
for experimental diabetes mellitus in rats reduced mito
chondrial dysfunction in hepatic cells [18].
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сепсисом в присутствии глутамата в сочетании с малатом
митохондриальное потребление кислорода в мышечной
ткани было аномально низким, в отличие от группы с не
выраженным сепсисом и от группы контроля (p<0,01).
Добавление сукцината приводило к повышению активно
сти митохондриального дыхания во всех группах живот
ных, особенно в группе с тяжелым сепсисом [15—17]. Но
в данном случае эта ситуация характерная не только ис
ключительно для сепсиса. Так, по данным W. I. Sivitz
(2011), сочетанное применение мелатонина и сукцината в
программе терапии при экспериментальном сахарном ди
абете у крыс также уменьшает выраженность митохонд
риальной дисфункции в клетках печени [18].
По данным Protti A., Carre ´ J., Frost M.T., Taylor V.
(2007)также следует, что сукцинат увеличивает мито
хондриальное потребление кислорода в скелетных
мышцах септических животных, компенсируя наруше
ния, происходящие в I комплексе дыхательной цепи. В
этой работе авторы оценивали действие глутамата и ма
лата (как активаторов I комплекса) и сукцината (субст
рата II комплекса) на активность митохондриального
дыхания через 48 часов у животных с каловым перито
нитом. В присутствии глутамата и малата, митохондри
альное потребление кислорода в мышечной ткани было
аналогично аномально низким по сравнению с контро
лем (p<0,01). Но при дополнении к лечению сукцината
митохондриальное дыхание увеличилось во всех груп
пах, и вновь, особенно сильно у септический животных
(39%) по сравнению с контролем (11%, p<0,01) [19].
По мнению A. P. Lin et al. (2011) при гипоксии ды
хательная цепь митохондрий не может принять на себя
водород от какоголибо иного субстрата, кроме как от мо
лекулы янтарной кислоты. Дело в том, что при окисле
нии янтарной кислоты водород поступает на наиболее
близкий к кислороду участок дыхательной цепи [20].
В недавнем исследовании S. P. Whelan (2014) от
мечено, что при сепсисе метаболические расстройства
и повышение анаэробного дыхания происходило еще
до значимых сдвигов гемодинамики. Авторы делают
вывод, что метаболические реакции в клетках и орга
нах в целом могут быть важными адаптивными мерами
предотвращения развития полиорганной недостаточ
ности и смерти [21]. Это доказывает то, что период ран
ней адаптации к гипоксии предшествует гемодинами
ческим расстройствам и устранять митохондриальную
дисфункцию (как следствие гипоксии и энергетическо
го дефицита) нужно до гемодинамической катастрофы
или в ранние сроки после таковой (рис. 2) [22].
Как известно, чрезмерный системный воспали
тельный ответ при тяжелом остром панкреатите приво
дит к органным дисфункциям, что является основной
причиной смерти. В ходе изучения экспериментального
острого панкреатита было отмечено, что такие жизнен
но важные органы, как почки, легкие и печень подвер
жены нарушениям митохондриального энергетического
обмена уже в течение первых 48 часов [23], что играет
важную роль в дальнейшем развитии панкреонекроза.
Недавние исследования показали, что наиболее распро
According to Protti A. and collaborators (2007),
succinate increases mitochondrial oxygen consumption in
the skeletal muscles of animals with sepsis leaving aside
the predominant inhibition which takes place in respirato
ry chain complex I. This study assessed the effect of gluta
mate and malate (as activators of complex I) and succinate
(substrate for complex II) on the mitochondrial respira
tion intensity in 48 hours in the animals with fecal peri
tonitis. The mitochondrial oxygen consumption in the
muscular tissue was anomalously low in presence of gluta
mate and malate in comparison with the control group
(p<0.01). However, addition of succinate to the treatment
resulted in more intensive mitochondrial respiration in all
groups, especially in septic animals (39% vs. 11%, p<0,05,
in sepsis animals and controls,correspondingly [19]. 
According to A. P. Lin et al. (2011), in case of hypox
ia the mitochondrial respiratory chain cannot accept
hydrogen from any substrate other than succinic acid. The
point is that hydrogen enters the respiratory chain seg
ment, which is significantly closer to oxygen, during oxi
dation of succinic acid [20]. This is convenient and eco
nomical for the organism in terms of energy metabolism.
The recent study performed by S. P. Whelan (2014)
shows that metabolic disorders and increased anaerobic
respiration are observed in sepsis prior to significant hemo
dynamic changes. The authors conclude that metabolic
reactions in cells and organs on the whole might represent
the adaptive responses preventing polyorgan failure and
death [21]. This conclusion has been proven by the discov
ery that the period of early adaptation to hypoxia precedes
hemodynamic disorders, and mitochondrial dysfunction
(as a result of hypoxia and energy deficit) should be elimi
nated before hemodynamic catastrophe or early after its
development (Fig. 2) [22]. 
As it is known, the excessive systemic inflammatory
response in severe acute pancreatitis results in several
organ dysfunctions that is the main cause of death. This
may be also associated with mitochondrial disorders. In
inducing experimental acute pancreatitis, it was observed
that such vitally important organs as kidneys, lungs and
liver were subject to disturbances in the mitochondrial
energy metabolism already within the first 48 hours [23]
and played an important role in the further development
and progression of acute pancreatitis with outcome in the
form of pancreonecrosis. Recent studies showed that
depleted ATP synthesis most frequently associated withof
mitochondrial damage and bioenergetics crisis in acute
pancreatitis [24]. 
Recently succinatewas identified as the main signal
ing metabolite of the innate immune system which intensi
fied interleukin1β production during inflammation [8].
Tannahill et al. (2013) demonstrated that macrophages
accumulated succinate (intermediate metabolite in the tri
carboxylic acid cycle) and thereby stabilized transcription
of the HIF1A factor which, in its turn, led to activation of
proinflammatory cytokines such as IL1β [8].
Studying the mechanisms of the neuroprotective
effect caused by ischemic postconditioning is now consid
страненным фактором повреждения митохондрий с по
следующим кризисом биоэнергетики при остром пан
креатите является истощение синтеза АТФ как в экс
креторных, так и в инкреторных клетках, что вызывает
манифестацию воспаления [24].
В журнале «Nature» описан факт индуцирования
сукцинатом липополисахарида. Авторы идентифици
руют сукцинат в качестве основного сигнального мета
болита врожденной иммунной системы, которая повы
шает продукцию интерлейкина1β в процессе
воспаления и считают, что макрофаги накапливают
сукцинат (промежуточный метаболит в цикле трикар
боновых кислоты), стабилизирующий транскрипцию
фактора HIF1A, который, в свою очередь, активирует
провоспалительные цитокины, в т.ч. ИЛ1β [8].
ered as a perspective field possesing a potentiaql for devel
oping effective neuroprotectors of a new class. As it is
known, ischemiareperfusion results in shifts in the cell
energy metabolism that may be manifested in the form of
mitochondrial dysfunction and changed mitochondrial
enzyme activity. The role of succinate dehydrogenase
(SDH) in formation of the cerebral tolerance to reperfusion
damage also remains unclear in using ischemic postcondi
tioning with different sensitivity to ischemiareperfusion in
different cerebral regions. N. S. Shcherbak et al. modeled
cerebral ischemia by bilateral occlusion of the common
carotid arteries for 7 minutes. The ischemic postcondition
ing was presented in the form of 3 episodes of reperfu
sion/reocclusion for 15 s/15 s after ischemia. After 48 hours
of reperfusion, the authors performed the morphometric
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Рис. 2. Перспектива потенциальных терапевтических вмешательств 
Fig. 2. Perspective of potential therapeutic interventions (adapted from A. Protti, M. Singer. Potential strategies to protect or reverse
mitochondrial dysfunction in sepsisinduced organ failure. Crit.Care. 2006; 10 (5): 228.)
Note (примечание): MOP — mitochondrial oxidative phosphorylation; acute illness — острое заболевание; recovery — восстановле
ние; insult (e.g. sepsis, trauma) — инсульт (сепсис, травма); endocrine downreguletion — снижение эндокринной регуляции; mito
chondrial protein downexpression — снижение выработки митохондриальных белков; systemic inflammation — системное воспале
ние; early hypoxia — ранняя гипоксия; mitochondrial dysfunction — митохондриальная дисфункция; bioenergetic «failure» —
биоэнергетический «паралич»; metabolic shutdown — метаболическая изоляция; biochemical/functional abnormalities characteris
tic of MOP — биохимические/функциональные нарушения митохондриального окислительного фосфорилирования); mitochon
drial recovery/repair (biogenesis) — митохондриальное восстановление (биогенез); restoration of energy supply&metabolism — вос
становление энергетического питания/метаболизма; resolution of organ failure — восстановление поврежденного органа; putative
mitochondrialtargetted strategies — возможные пути влияния на митохондриальные клеткимишени; oxygen delivery Antioxidants
glycemia control — окислительное высвобождение антиоксидантов гликемического контроля; substrates (succinate) — субстрат
(сукцинат); hypothermia — гипотермия; hydrogen sulphide — сульфид водорода; nitric oxide (low dose) — оксид азота (малые до
зы); anabolic hormones — анаболические гормоны; resuscitation promoters — клеточная протекция). 
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Как известно, ишемияреперфузия приводит к
сдвигам энергетического метаболизма клетки, которые
могут выражаться в виде митохондриальной дисфунк
ции и изменений активности митохондриальных фер
ментов. Роль сукцинатдегидрогеназы (СДГ) в формиро
вании толерантности головного мозга к
реперфузионному повреждению при ишемическом по
сткондиционировании в различных областях головного
мозга с различной чувствительностью к ишемиирепер
фузии также остается неизученной. В исследовании Н.
С. Щербак с соавт. ишемию головного мозга моделиро
вали двусторонней окклюзией общих сонных артерий на
7 минут. Ишемическое посткондиционирование было
представлено в виде 3 эпизодов по 15сек/15сек репер
фузии/реокклюзии после ишемии. Через 48 часов после
реперфузии проводили морфометрическую оценку и ис
следование активности СДГ клеток гиппокампа. Резуль
таты показали, что ишемия приводила к значимому
(р<0,05) уменьшению плотности жизнеспособных ней
ронов в сравнении с группой ложнооперированных жи
вотных. Активность СДГ при ишемии увеличивалась
(р<0,05) в сохранивших жизнеспособность нейронах
всех полей гиппокампа. Применение ишемического по
сткондиционирования приводило к значимому (р<0,05)
увеличению плотности жизнеспособных нейронов и к
уменьшению (р<0,05) активности СДГ в нейронах всех
полей гиппокампа в сравнении с группой ишемии. При
этом степень понижения зависела от локализации ней
ронов относительно поля гиппокампа. Авторы делают
вывод, что ингибирование активности СДГ является од
ним из возможных механизмов нейропротективного эф
фекта ишемического посткондиционирования для ней
ронов гиппокампа у экспериментальных животных
(монгольских песчанок) при ишемическом и реперфу
зионном повреждении головного мозга [25].
Другими словами, в ответ на гипоксию при ише
мии срабатывает механизм срочной адаптации с ха
рактерным уменьшением сукцината (как субстрата
для фермента), концентрация которого, напротив,
увеличивается. Периоды ишемического посткондици
онирования являются по своей сути механизмом
«аварийного включения» анаэробного гликолиза с
компенсаторным синтезом сукцината в цикле трикар
боновых кислот для обеспечения деятельности СДГ и
продолжения бесперебойного синтеза АТФ. Г. Кребс в
1953 году писал: «Уникальная функция сукцинатде
гидрогеназы заключается в том, что в условиях на
пряжения механизмов синтеза АТФ (гипоксия, раз
личные стрессорные воздействия), когда другие
окислительные процессы цикла Кребса угнетены,
сукцинатдегидрогеназа активно пропускает поток
протонов и электронов на дыхательную цепь, минуя
НАДзависимое звено. Это имеет огромный физиоло
гический смысл в плане адаптации к гипоксии на
уровне клетки» [2]. Нужно только обеспечить этот
фермент субстратом, ведь чем быстрее и глубже раз
вивается гипоксия, тем быстрее тратится сукцинат, а
фермент нельзя оставлять без «работы».
assessment of all hippocampus fields where they investigat
ed the SDH activity. The results showed that ischemia led
to a significant (p<0.05) decrease in the density of viable
neurons in comparison with the group of falseoperated
animals. In ischemia, the SDH activity increased (p<0.05)
in the still viable neurons in all hippocampus fields. The use
of ischemic postconditioning resulted in a significant
(p<0.05) increase in the viable neuron density and a
decrease (p<0.05) in the SDH activity in the neurons of all
hippocampus fields in comparison with the ischemia group.
The degree of decrease depended on neuron localization rel
ative to the hippocampus fields. Thus, the authors conclude
that inhibition of the SDH activity is one of the possible
mechanisms of the neuroprotective effect caused by
ischemic postconditioning for hippocampus neurons in the
experimental animals (Mongolian gerbils) with ischemic
and reperfusion cerebral damage [25]. 
In other words, the mechanism of emergency adapta
tion is activated in response to hypoxia caused by ischemia;
it is characterized by decreased quantity of succinate as the
substrate for the enzyme the concentration of which is on
the contrary increased. In their essence, the ischemic post
conditioning represents the mechanism of emergency acti
vation of anaerobic glycolysis with the attempt of compen
satory succinate synthesis within the tricarboxylic acid
cycle to boost the SDH activity and continue the uninter
rupted ATP synthesis. Back in 1953, the great biochemist
G. Krebs wrote that «the unique function of succinate
dehydrogenase consists in the fact that succinate dehydro
genase actively lets pass the proton and electron flow to
the respiratory chain leaving aside the NADdependent
link, under conditions of stressed ATP synthesis mecha
nisms (hypoxia, different stress stimulation), when other
oxidative processes in the Krebs cycle are inhibited. This
has the very important physiological meaning in terms of
adaptation to hypoxia at the cellular level» [2]. This
enzyme should be only provided with the substrate
because the more rapidly and deeper hypoxia develops, the
quicker succinate is utilized, and the enzyme may not be
left without the «work». 
In experimental study, Leach R. M., Hill H. M.,
Snetkov V. A. (2001) confirmed the opinion on the effi
ciency of the timely use of succinate in hypoxia with the
purpose of adaptation to hypoxia, but succinate should be
used within the first 35 days after manifestation of
hypoxia and perhaps even earlier [26]. Surely, the timeli
ness of administration of succinate as a substrate for the
Krebs cycle and as an antioxidant is beyond any doubt.
However, Helen, F. Galley (2010) and M. Éverton
Andrades, A. Morina, S. Spasic ´ (2011) mentioned one fea
ture with a proper justification. According to the authors,
it is important to take into account the high reactivity of
active oxygen species, their short lifetime, their uninter
rupted production in immediate proximity to biological
targets, as well as their ability to be transformed into
other, even more active species. Therefore, in order to con
trol these harmful metabolites, an antioxidant should be
administered early, continuously, in high concentrations,
Leach R. M., Hill H. M., Snetkov V. A. (2001) в сво
ем экспериментальном исследовании также подтверж
дают мнение о эффективности при гипоксии своевре
менного использования сукцината с целью адаптации к
гипоксии. Использовать сукцинат нужно в первые 3—5
суток после проявляется гипоксического воздействия,
а может быть и раньше [26]. По мнению Helen, F. Galley
(2010) и M. Éverton Andrades, A. Morina, S. Spasic ´
(2011) важно принимать во внимание высокую реакци
онную способность активных форм кислорода, их ко
роткий срок службы, их непрерывное образование в не
посредственной близости от биологических мишеней, а
также их способность превращаться в другие, более ак
тивные формы. Поэтому, для того чтобы справиться с
этими вредными метаболитами, антиоксидант следует
вводить в организм рано, непрерывно, в высоких кон
центрациях, которые должны быть направлены на био
логический сайт, подверженный окислительному по
вреждению [27, 28].
Необходимость адекватности дозы сукцината
подчеркивается в недавнем исследовании X.L. Tang еt
al. (2013), где авторы отмечают, что янтарная кислота в
концентрации 400 мг/л может путем активации фосфо
рилирования заметно увеличивать (при р<0,05) экс
прессию белка кардиомиоцитов и тем самым ингибиро
вать некроз и апоптоз, вызванный гипоксией и
реоксигенацией [29].
D. Hamel еt al. (2014) отмечают быстрое возраста
ние количества сукцината в тканях при эксперименталь
ной ишемии и гипоксии на фоне черепномозговой трав
мы. Сукцинат реализует свои положительные
биологические эффекты через специфический рецеп
торсукцинат/GPR91. Авторы постулируют, что сукци
нат/GPR91 усиливает постишемическую васкуляриза
цию и уменьшает размер инфаркта в модели
черепномозговой травмы [30]. В данном аспекте следу
ет отметить, что на сегодняшний день поиск взаимодей
ствия между иммунитетом, воспалением и метаболичес
кими изменениями, является наиболее развивающейся
областью медицинских исследований. Исследования в
указанном направлении свидетельствуют, что такие ме
таболиты, как NAD(+) и сукцинат (который регулирует
гипоксияиндуцируемый фактор 1A) — это сигналы, ко
торые влияют на регуляцию врожденного иммунитета
[31]. Другие исследователи [22] подчеркивают, что буду
щие успехи в лечении сепсиса могут зависеть именно от
метаболических вмешательств с помощью таких ве
ществ как пируват, сукцинат. 
В чем суть различной эффективности примене
ния сукцинатов в эксперименте и клинике? Трудно за
подозрить, что у экспериментальных кислородозависи
мых животных существуют другие механизмы
тканевого дыхания при гипоксии [32]. В большей сте
пени неудачи связаны с несвоевременностью назначе
ния сукцинатов. По данным A. A. Qutub (2007) меха
низмы деградации HIF1 в условиях хронической
гипоксии или в условиях завершения срочной адапта
ции к гипоксии — это снижение окислительной способ
which should target the biological site subjected to oxida
tive damage [27, 28]. 
The necessity of adequate succinate dose is empha
sized in a recent study performed by X. L. Tang еt al.
(2013), in which the authors state that succinic acid in a
concentration of 400 mg/l can significantly increase
(p<0.05) protein expression in cardiomyocytes due to acti
vation of phosphorylation and thereby inhibit necrosis and
apoptosis caused by hypoxia and reoxygenation [29]. 
In their report D. Hamel еt al. (2014) mention a rapid
increase in the succinate quantity in tissues during experi
mental ischemia and hypoxia on the background of trau
matic brain injury, which has its positive biological effects
vie the specific receptorsuccinate/GPR91. The authors
state that succinate/GPR91 intensifies the postischemic
vascularization and reduces the infarction region in a model
of traumatic brain injury [30]. It should be noted in this
aspect that today the search for interaction between the
immunity, inflammation and metabolic changes is the most
rapidly developing field of medical studies. The studies in
this field indicate that such metabolites as NAD (+) and
succinate (which regulates hypoxiainduced factor 1A) are
the signals which influence the regulation of the innate
immunity [31]. Other studies [22] emphasize that advances
of future successes in the treatment of sepsis may be associ
ated with metabolic interventions with the use of such sub
stances as pyruvate and succinate. 
Why the use of succinates in practical health care is
not effective, while everything seems right in the experi
ments? It is difficult to suspect that experimental oxygen
dependent animals have other mechanisms of the tissue res
piration in hypoxia [32]. To a greater extent, the failures are
associated with untimely administration of succinates.
According to A. A. Qutub (2007), under conditions of
chronic hypoxia or completion of emergency adaptation to
hypoxia, the mechanisms of HIF1 degradation include low
ered oxidizing ability, increased production of free radicals,
respiratory chain enzyme mutation, since succinate is not
involved in the formation of the longterm adaptation mech
anisms [33]. In his recent report, A. C. Ariza (2012) propos
es mechanisms which favor the influence of hypoxia and aci
dosis during the completion of emergency adaptation on the
normal functioning of the tricarboxylic acid cycle and the
possibility to reverse a certain part of the cycle [34]. 
Undoubtedly, all these potentially beneficial con
cepts require the thorough testing before implementation
in the routine clinical practice. For example, the study per
formed by Yu. V Zarzhetsky et al. (1994) assessed the role
of succinates in critical conditions (in the early postresus
citation period) [35]. The general conclusions made by the
authors were more than positive, because the administra
tion of 10% sodium succinate at a dose of 20 mg/kg to
experimental animals in the early postresuscitation period
stopped or completely prevented manifestations of oxida
tive stress associated with decreased dystrophic changes in
the cerebral cortex and cerebellum. According to the
authors (and it coincides with the above mentioned stud
ies), obtained results were due to lowered free radical oxi
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ности ферментов, увеличение продукции свободных
радикалов, мутации ферментов дыхательной цепи, т.к.
сукцинат не участвует в формировании долгосрочных
механизмов адаптации [33]. В работе A. C. Ariza (2012)
указываются механизмы, которые способствуют тому,
что гипоксия и ацидоз в завершении срочной адапта
ции могут влиять на нормальное функционирование
цикла трикарбоновых кислот и «побудить часть цикла
вращаться в обратном направлении» [34].
Ю. В. Заржецкий и соавт. (1994) оценивали эф
фектты сукцинатов в раннем постреанимационном пери
оде [35]. Введение 10% сукцината натрия эксперимен
тальным животным в дозе 20 мг/кг купировало или
полностью предотвращало проявление окислительного
стресса и характеризовалось меньшими дистрофически
ми изменениями в коре мозга и в мозжечке. Это происхо
дит, по мнению авторов (и оно совпадает с вышеприве
денными зарубежными исследованиями) за счет
снижения уровня свободнорадикального окисления, что
способствует минимализации деструкции клеточной
мембраны нейронов и способствует более полному вос
становлению структур и функций мозга [35]. Однако, не
все дозы вводимого сукцинта имеют одинаковый поло
жительный эффект. Возможно, это связано с использова
нием высоких доз (100 и 200 мг/кг) и концентрированно
го (10%) раствора. Введение человеку 1,5% сукцината
натрия в дозе 100 или 200 мг/кг (что соответствует 2—10
литров рра) превышает в 2—4 раза полный суточный
синтез эндогенного сукцината, что вряд ли будет способ
ствовать устранению митохондриальной дисфункции.
И тем не менее, «география» использования препа
ратов на основе янтарной кислоты в медицине критичес
ких состояний довольно широка, что подчеркивает вос
требованность сукцинатов при гипоксии различной
этиологии, так как механизм усвоения кислорода на
уровне тканей страдает в любом случае. Б. Н. Шах и со
авт. (2014) отмечают, что у 30 пострадавших, перенесших
эпизод тяжелой гипоксии смешанного генеза, включение
в состав стандартной инфузионной программы сукци
натсодержащего препарата — реамберина сопровожда
лось достоверным увеличением минутного потребления
кислорода с 281,5±21,2 мл/мин до 310,4±24,4 мл/мин
[36]. Выделение CO2 при этом снизилось (в среднем с
223,3±6,5 до 206,5±7,59 мл/мин). Внутривенная инфузия
800 мл 1,5% раствора реамберина повышала буферную
емкость артериальной крови, что проявлялось изменени
ем рH, BE и HCO3. Авторы отмечали также тенденцию к
снижению содержания лактата в смешанной венозной
крови. И, напротив, при внутривенном введении 400 мл
10% раствора глюкозы достоверных изменений основ
ных показателей кислотноосновного обмена отмечено
не было [36], что подтверждает предположение о разли
чии в метаболизме этих субстратов.
В другом клиническом исследовании (А. Ю. Яковлев
и соавт., 2011), проведенном у 326 мужчин в возрасте от 36
до 68 лет с раком легкого, отмечается положительный эф
фект коррекции периоперационных метаболических нару
шений с помощью периоперационного сипинга питатель
dation level favoring the minimum destruction of the neu
ronal cell membrane and promoting more complete recov
ery of the cerebral functions and structures [35]. However,
the authors note that not all doses of administered succi
nate have an equal positive effect. It is possible that the
negative effect is associated with the use of high doses (100
and 200 mg/kg) and a concentrated (10%) solution. This
emphasizes once more the known postulate that «any drug
is poison and any poison is drug, all depends on the dose».
Of course, the administration of 1.5% sodium succinate in
a dose of 100 or 200 mg/kg (that is equal to 2—10 liters) in
humans will exceed the full daily synthesis of endogenous
succinate 2 or 4 times that will hardly favor the elimina
tion of mitochondrial dysfunction.
Nevertheless, the «geography» of the use of drugs
based on succinic acid in critical care medicine is quite
wide that emphasizes the relevance of succinates in hypox
ia of different etiology, since the mechanism of oxygen con
sumption at the tissue level is affected in any case. The
recently published clinical study performed by B.N. Shakh
et al. (2014) included 30 patients who had a severe hypox
ia episode of mixed genesis. The standard infusion program
for this group included succinatecontaining drug
Reamberin 1.5% in a total daily dose of 800 ml [36]. The
infusion of a 1.5% Reamberin solution was associated with
a significant increase in the minute oxygen consumption,
from 281.5±21.2 ml/min to 310.4±24.4 ml/min. At the
same time, the release of CO2 lowered (on average from
223.3±6.5 to 206.5±7.59 ml/min). The intravenous infu
sion of 800 ml of a 1.5% Reamberin solution increased the
buffer capacity of the arterial blood that was manifested by
the changes in рH, BE and HCO3. The authors noted an
evident trend in decreasing the lactate level in the mixed
venous blood. On the contrary, any confident changes in
the main parameters of the acidbase metabolism were not
observed after the intravenous infusion of 400 ml of a 10%
glucose solution [36] that confirmed the assumption on the
difference in the metabolism of these substrates.
Another clinical study (A. Yu. Yakovlev et al, 2011),
which included 326 men aged 36 to 68 years with lung can
cer, shows a positive corrective effect on perioperative
metabolic disorders in the case of use of the perioperative
sip feeding with nutritive mixtures of the «Standard' class
and postoperative intravenous administration of
Cytoflavin (5 days prior to surgery and 12 days after
surgery, respectively) [37]. 
G. A. Livanov et al. (2013) treated 84 patients with
severe acute intoxications caused by a psychotropic drug
mixture and observed that inclusion of Reamberin in the
intensive care was associated with reduced tissue hypoxia,
more rapid recovery of the antioxidant protection system
and lowered lipid peroxidation activity; and the correction
of metabolic disorders, in its turn, resulted in improved
clinical course of acute intoxications caused by a neu
rotropic poison. This was manifested in a decrease in the
duration of the coma period, a decrease in the length of the
patients' stay at the resuscitation and critical care depart
ment, and a reduction in mortality [38]. The above authors
ными смесями класса «Стандарт» и послеоперационного
внутривенного введения цитофлавина (5 дней до операции
и 12 дней после операции соответственно) [37].
Г. А. Ливанов и соавт. (2013) отмечают, что вклю
чение в интенсивную терапию в процессе лечения 84
больных с острыми тяжелыми отравлениями смесью
психотропных веществ реамберина сопровождается
уменьшением гипоксии тканей, более быстрым восста
новлением системы антиоксидантной защиты и снижени
ем активности процессов перекисного окисления липи
дов, а коррекция метаболических расстройств, в свою
очередь, приводит к улучшению клинического течения
острых отравлений нейротропными ядами. Это проявля
ется сокращением длительности коматозного периода,
уменьшением времени пребывания больных в ОРИТ и
снижением летальности [38]. Авторы считают, что препа
раты, содержащие в своем составе сукцинат, способны
компенсировать метаболический ацидоз, так как их при
менение сопровождается увеличением потребления кис
лорода и активацией процессов аэробного окисления.
Многие авторы [36—38] полагают, что основу антигипок
сантных качеств сукцинатов (реамберин и цитофлавин)
составляет их способность восстановливать процессы
внутриклеточного аэробного метаболизма благодаря кор
рекции внутриклеточного метаболического ацидоза и
увеличения буферной емкости крови. В то же время, мно
гие вопросы нарушений метоболизма при критических
состояниях требуют дальнейших исследований [61—63]. 
По всей видимости, механизм срочной адаптации
к гипоксии при критических состояниях развивается с
характерным уменьшением количества сукцината (как
субстрата для фермента, количество которого напро
тив, увеличивается). Это позволяет проводить коррек
цию его дефицита растворами сукцинатов с перспекти
вой увеличения потребления кислорода, активации
процессов аэробного окисления и восстановления про
цессов внутриклеточного аэробного метаболизма за
счет обеспечения фермента сукцинатдегидрогеназы не
обходимым количеством субстрата.
По мнению большого числа авторов [39—60] даль
нейшее изучение положительных эффектов применения
сукцинатов при различных критических состояниях име
ет хорошие клинические перспективы. Нужно только
вводить сукцинаты своевременно (в период ранней адап
тации к гипоксии), в соответствующих дозах и создавать
им условия (устранение «кризиса микроциркуляции» и
адекватная доставка кислорода на уровне тканей) для вы
полнения поставленной задачи — восстановления окис
лительного фосфорилирования и устранения, тем самым,
митохондриальной дисфункции. 
supported that the drugs containing succinate can com
pensate metabolic acidosis, since the use of them is associ
ated with an increase in oxygen consumption and activa
tion of aerobic oxidation processes. Several other studies
[36—38] provided similar conclusions that antihypoxant
properties of succinates (Reamberin and Cytoflavin)
derived from the recovery of intracellular aerobic metabo
lism processes due to the correction of intracellular meta
bolic acidosis and an increase in the blood buffer capacity.
This is very closely associated with the results of the stud
ies performed by other authors and confirms once more the
rightfulness of B. Krebs's opinion expressed as far back as
1953. However, numerous problems of altered metabolism
in critical illness remain unclarified and need intensive
studies [61—63].
Thus, the development of mitochondrial dysfunc
tion, subsequent organ disorders and polyorgan failure in
patients with different pathology in the period of emer
gency adaptation to hypoxia may occur only due to energy
resource mobilization: their centralization, intensification
of carbohydrate, fat and protein catabolism, as well as inhi
bition of anabolic processes in tissues. Evidently, the mech
anism of emergency adaptation to hypoxia in critical con
ditions develops with a typical decrease in the succinate
quantity (as the substrate for the enzyme the concentra
tion of which is on the contrary increases). This makes it
possible to correct its deficit with the use of succinate solu
tions with the evident perspective of increased oxygen
consumption, activated aerobic oxidation processes, and
recovery of intracellular aerobic metabolism processes due
to providing the enzyme succinate dehydrogenase with the
required substrate quantity. 
According to many authors [39—60], the positive
effect of the administration of succinates in several critical
conditions opens good prospects and should be further
studied. The results of the use of succinates in different
critical conditions (surgery, therapy, endocrinology, neu
rology and neurosurgery, infections, gynecology, obstetrics
and perinatology) in the Russian practice allow to con
clude that the experimental findings are confirmed by clin
ical studies published in authoritative Russian journals.
However, succinates should be administered in proper
time (during the early adaptation to hypoxia), in appropri
ate doses, and it is necessary to develop specific conditions
(elimination of microcirculation crisis and adequate oxy
gen supply at the tissue level) for fulfilling the set task, i. e.
for the recovery of oxidative phosphorylation and elimina
tion of mitochondrial dysfunction. 
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